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климата, экономической ситуации и 
другими факторами. Кроме того, учи-
тывая динамику росто-весовых пока-
зателей детей дошкольного возраста 
за последние 20 лет, очевидна необхо-
димость обновления стандартов физи-
ческого развития детей этого возраст-
ного контингента. 

В целом проведенное исследова-
ние позволяет оценить физическое 
развитие детей и выявить проблемные 
зоны, которые требуют дополнитель-
ного внимания и коррекции.

Работа проведена при финансовой 
поддержке АНО ГРД «Лаборатория 
детства».
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ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ
ПНЕВМОНИИ У БОЛЬНЫХ ИММУНОВО-
СПАЛИТЕЛЬНЫМИ РЕВМАТИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ, ПОЛУЧАЮЩИХ ГИБП 
В УСЛОВИЯХ COVID-19

Выполнен ретроспективный анализ базы данных регистра пациентов с иммуновоспа-
лительными ревматическими заболеваниями, получающих терапию генно-инженерными 
биологическими препаратами на территории Новосибирской области, многие из которых 
имели указания о перенесенной пневмонии за период с 01.04.2020 по 31.12.2020 г. 

Показано статистически значимое увеличение риска развития пневмонии у пациентов в 
возрасте старше 60 лет и у получавших ритуксимаб, в то время как терапия ингибиторами 
ФНО-α значимо снижала риск развития пневмонии.

Ключевые слова: COVID-19, пневмония, иммуновоспалительные ревматические за-
болевания, генно-инженерные биологические препараты.

A retrospective analysis of the database of the register of patients with immune-inflammatory 
rheumatic diseases receiving treatment with biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs in 
the Novosibirsk region was performed, which included 318 patients, 94 of whom had indications 
of pneumonia during the period from 01.04.2020 to 31.12.2020.

There was a statistically significant increase in the risk of developing pneumonia over the age 
of 60 years and in patients receiving rituximab, while therapy with TNF-α inhibitors significantly 
reduced the risk of developing pneumonia.

Keywords: COVID-19, pneumonia, immune-inflammatory rheumatic diseases, biologic dis-
ease-modifying anti-rheumatic drugs.
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Одним из тяжелых проявлений но-
вой коронавирусой инфекции является 
пневмония. Патологические измене-

ния в легких у пациентов с COVID-19 
представлены в виде отека легких, 
диффузного альвеолярного поврежде-
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ния с образованием гиалиновых мем-
бран, реактивной гиперплазии альве-
олоцитов II типа, белковых агрегатов, 
фибринозного экссудата, моноцитар-
ной и макрофагальной инфильтраци-
ей альвеолярных пространств [19,20]. 
При иммуногистохимическом иссле-
довании выявлена инфильтрация 
альвеол CD68+-клетками, CD20+B- и 
CD8+T-клетками [19]. Патогенез раз-
вития пневмонии ассоциирован с осо-
бенностями вируса связываться через 
АСЕ2 рецептор, около 83% которого 
локализовано на альвеолоцитах 2-го 
типа. После проникновения вируса в 
ткань легких происходит активация ма-
крофагов и моноцитов, активация Th1-
клеток, которые продуцируют GM-CSF 
и IL-6. GM-CSF в свою очередь активи-
рует CD14+CD16+ моноциты к продук-
ции IL-6, TNF-α и др [18]. Цитокиновый 
шторм при COVID-19 характеризуется 
гиперпродукцией IL-6 и TNF-α. SARS-
CoV-2 активирует NF-κB и взаимодей-
ствует с ACE2 на клеточной поверхно-
сти, что приводит к снижению экспрес-
сии ACE2 с последующим увеличени-
ем AngII. Помимо активации NF-κB ось 
ангиотензиновых рецепторов 1-го типа 
также может индуцировать экспрессию 
TNF-α и растворимую форму IL-6Ra 
(sIL-6Ra). IL-6 связывается с sIL-6R 
образованием комплекса IL-6-sIL-6R, 
который может активировать STAT3 
[17]. Как NF-kB, так и STAT3 способны 
активировать продукцию IL-6. IL-6 не 
только связывается с sIL-6R, но также 
может связываться с мембраносвязан-
ным рецептором IL-6 (mIL-6R), что при-
водит к плейотропному действию на 
клетки приобретенного и врожденного 
иммунитета и развитию цитокинового 
шторма [16,17]. 

Интерстициальное поражение лег-
ких часто встречается среди пациен-
тов с иммуновоспалительными рев-
матическими заболеваниями (ИВРЗ), 
в особенности при ревматоидном ар-
трите (РА), системном склерозе, по-
лимиозите и др., что зачастую требу-
ет коррекции противоревматической 
терапии, а также назначение антифи-
бротических препаратов [3], при этом 
рентгенологическая картина по дан-
ным компьютерной томографии схожа 
с изменениями в легких при корона-
вирусной пневмонии [11]. По данным 
D. Galarza-Delgado с соавт., пациенты 
с ИВРЗ, получающие терапию генно-
инженерными биологическими препа-
ратами (ГИБП), не подвержены более 
тяжелому течению коронавирусной 
инфекции, за исключением пациентов, 
получавших ритуксимаб [7]. J. Loarce-
Martos с соавт. также описали более 

тяжелое течение коронавирусной ин-
фекции с высоким риском двусторон-
него поражения легких и смертности 
среди пациентов, получавших ритук-
симаб [14]. Анализ течения и исходов 
новой коронавирусной инфекции по 
данным регистра больных, получаю-
щих ГИБП, проведенный российскими 
коллегами, показал зависимость тя-
жести течения COVID-19 от возраста, 
сопутствующей патологии [5]. Ранее 
нами также опубликованы результаты 
анализа исходов течения COVID-19 
среди пациентов, получающих ГИБП 
на территории НСО, где продемон-
стрировано влияние возраста на тя-
жесть течения заболевания, а также 
применение ритуксимаба [1]. 

Несмотря на уже имеющиеся на се-
годняшний день данные, необходимо 
дальнейшее изучение рисков разви-
тия тяжелого течения коронавирусной 
инфекции у пациентов на иммуносу-
прессии, в особенности, выявление 

факторов риска развития пневмонии у 
пациентов с исходно высоким риском 
развития интерстициального пораже-
ния легких.

Цель исследования - изучить 
факторы риска развития пневмонии у 
больных с иммуновоспалительными 
ревматическими заболеваниями, по-
лучающих ГИБП.

Материалы и методы исследова-
ния. Выполнен ретроспективный ана-
лиз базы данных регистра пациентов 
с ИВРЗ, получавших ГИБП в рамках 
Территориальной программы государ-
ственных гарантий бесплатного оказа-
ния гражданам медицинской помощи в 
Новосибирской области.

Сведения о пациентах содержали 
демографические данные, анамнез, 
данные об активности заболева-
ния и получаемой терапии. Данные 
о COVID-19 включали клинические 
проявления, лабораторные данные, 
подтверждающие диагноз новой ко-

Клиническая характеристика больных ревматическими заболеваниями, 
получающих генно-инженерные препараты

Параметр
Значение

Без COVID-19 COVID-19
Количество больных, n 224 94
Возраст, лет 49 (39,0; 59,0) 46,5 (38;56)
Пол, n (%)
 Мужчины
 Женщины

78 (34,8)
146 (65,2)

24 (25,5)
70 (74,5)

Диагноз, n (%)
 РА
 АС
 ПсА
 Разное

133 (59,4)
71 (31,7)
12 (5,4)
8 (3,5)

49 (52,1)
29 (30,9)
12 (12,8)
4 (4,3)

Длительность заболевания, лет 15 (7;21) 13 (7; 20)
Базисная терапия, n (%)
 Метотрексат
 Сульфасалазин
 Лефлуномид
 Гидроксихлорохин
 Глюкокортикоиды

150 (66,9)
50 (22)

30 (13,3)
10 (4,46)
10 (4,46)

68 (72,3)
42 (44,7)
11 (11,7)
9 (9,6)
8 (8,5)

14 (14,9)
Стаж приема ГИБП, лет 4 (1;7) 3 (1,05;5)
Стаж приема ГИБП, n (%)
 Менее 1 года
 Более 1 года

49 (21,9)
175 (78,1)

13 (13,8)
81 (86,2)

Получающие ГИБП, n (%)
 Ритуксимаб (Ацеллбия)
 Цертолизумаба пэгол (Симзия)
 Секукинумаб (Козэнтикс)
 Адалимумаб (Хумира)
 Голимумаб (Симпони)
 Этанерцепт (Энбрел)
 Абатацепт (Оренсия)
 Иксекизумаб (Талс)
 Сарилумаб (Кевзара)
 Олокизумаб (Артлегиа)
 Устекинумаб (Стелара)
 Тоцилизумаб (Актемра)
 Нетакимаб (Эфлейра)

121 (54,0)
32 (14,3)
26 (11,6)
12 (5,4)
15 (6,7)
7 (3,1)
1 (0,4)
0 (0)
0 (0)

1 (0,4)
0 (0)

3 (1,3)
6 (2,7)

43 (45,7)
13 (13,8)
11 (11,7)
9 (9,6)
6 (6,4)
4 (4,3)
3 (3,2)
2 (2,2)
1 (1,1)
1 (1,1)
1 (1,1)
0 (0)
0 (0)

Таблица 1
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ронавирусной инфекции, исход забо-
левания.

Статистическая обработка данных 
проводилась на персональном ком-
пьютере с помощью библиотек NumPy, 
Pandas, SciPy, MatPlotLib и Seaborn 
для языка Python. Анализ совмест-
ного распределения бинарных при-
знаков проводился с использованием 
точного критерия Фишера, в качестве 
количественной оценки изменения 
риска между группами использовался 
показатель отношения шансов (ОШ). 
Сравнение количественных признаков 
выполнялось при помощи критерия 
Манна-Уитни. Для описания количе-
ственных переменных использовались 
медиана и значения первого и второ-
го квартилей. Описание качественных 
признаков приведено с указанием ко-
личества пациентов и их процентной 
доли в соответствующей группе. 

Результаты. В исследование вклю-
чено 318 пациентов с ИВРЗ, включен-
ных в регистр ГИБП, из которых у 94 
чел. зафиксированы симптомы новой 
коронавирусной инфекции (табл. 1).

Как видно, большая часть пациен-
тов женщины, при этом распределе-
ние диагнозов соответствовало рас-
пространенности нозологий в популя-
ции. Группы пациентов, перенесших и 
не перенесших COVID-19, не отлича-
лись по возрасту, стажу заболевания, 
а также длительности терапии ГИБП. 
Большая часть получала терапию 
анти-В-клеточным препаратом ритук-
симаб, что обусловлено преобладани-
ем нозологии ревматоидного артрита в 
регистре больных, на втором месте по 
частоте применения были ингибиторы 
ФНО-α, далее ингибиторы IL-17A, наи-
меньшее количество пациентов полу-
чали ингибиторы IL-6 и ингибиторы оси 
IL12/23. 

Диагноз новой коронавирусной ин-
фекции в группе заболевших устанав-
ливался согласно действующим на тот 
момент Временным методическим ре-
комендациям: профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) МЗ РФ, 6-1 вер-
сия от 28.04.2020.

Анализ распределения половоз-
растных и клинических характеристик 
пациентов по наличию/отсутствию 
пневмонии показал, что коронавирус-
ная пневмония чаще наблюдалась у 
женщин (48%), чем у мужчин (37,5% 
случаев), при этом пневмония чаще 
встречалась в более старшем возрас-
те (медианный возраст составил 53 
года против 44). Среди различных но-
зологий пациенты с РА чаще были под-
вержены развитию пневмонии (69% 

случаев). В группе пациентов с дока-
занной пневмонией более половины 
больных получали глюкокортикоиды, 
в то время как среди генно-инженер-
ных препаратов, в группе пациентов, 
получавших ритуксимаб, была высо-
кая частота развития пневмонии (81% 
случаев).

Для анализа факторов риска раз-
вития пневмонии (табл. 2) были про-
анализированы пол, возраст больных, 
стаж заболевания, диагноз, с которым 
наблюдались пациенты, а также полу-
чаемая терапия. Показано, что воз-
раст старше 60 лет значимо увеличи-
вал риск развития пневмонии (ОШ = 
7,44; р = 0,006). При этом из проана-
лизированных диагнозов пациенты с 
анкилозирующим спондилитом и псо-
риатическим артритом имеют риск раз-
вития пневмонии статистически значи-
мо ниже по сравнению с пациентами 
с ревматоидным артритом (ОШ=6,05, 
p<0,001). Несмотря на более высокую 
частоту развития пневмонии среди 
пациентов, получавших глюкокорти-
коиды, анализ факторов риска не вы-
явил влияния приема гормонов на раз-
витие пневмонии. При этом терапия 
ритуксимабом значимо увеличивала 
риск развития пневмонии (ОШ = 15.45, 
p <0,001), в то время как прием инги-
битора ФНО-α снижал риск развития 
пневмонии (ОШ = 0,1; p<0,001).

Обсуждение. Результаты, пред-
ставленные в работе, подтверждают 
влияние ритуксимаба на тяжесть те-

чения коронавирусной инфекции и 
ассоциированной с ней пневмонией. 
Выявленные эффекты ряд авторов 
связывает с деплецией В-клеток.  В 
более ранних работах показано, что 
ятрогенная деплеция В-лимфоцитов 
увеличивает инфекционные риски [15]. 
В обзоре Е.Л. Насонов [4] продемон-
стрировал существующие на сегод-
няшний день взгляды на роль В-клеток 
в течении коронавирусной инфекции. 
На основании приведенных резуль-
татов сделан вывод о необходимости 
тщательного подхода к показаниям к 
назначению анти-В-клеточных препа-
ратов в период пандемии новой коро-
навирусной инфекции, необходимости 
временной отмены лечения при нали-
чии подозрения на инфекцию SARS-
CoV-2 и развитии заболевания.

Другим важным вопросом, связан-
ным с применением ритуксимаба в 
эпоху COVID-19 является вакцинация 
пациентов с ИВРЗ. Согласно суще-
ствующим на сегодняшний день реко-
мендациям, пациенты с ИВРЗ должны 
быть вакцинированы против COVID-19 
с целью минимизации высоких рисков 
тяжелого течения заболевания [2,13]. 
Актуальным является вопрос об эф-
фективности вакцинации у пациен-
тов, уже получавших ритуксимаб и 
имеющих деплецию В-клеток. Michael 
Markus Bonelli с соавт. показали, что 
у пациентов, получавших ритуксимаб, 
наблюдалось снижение гуморального 
ответа при сохраненном Т-клеточном 

Таблица 2

Анализ качественных характеристик пациентов как потенциальных факторов 
риска пневмонии при COVID-19

Признак
Наличие
признака,
N1 / N2

Отсутствие
признака,
N1 / N2

ОШ p

Пол: мужской 9 / 15 36 / 33 0,55 p = 0,244
Возраст > 60 11 / 2 34 / 46 7,44 p = 0,006
Диагноз:
РА
АС
ПсА

33 / 15
8 / 21
2 / 10

12 / 33
37 / 27
43 / 38

6,05
0,28
0,18

p < 0,001
p = 0,008
p = 0,028

Стаж заболевания (годы) > 5 36 / 39 9 / 9 0,92 p = 1,000
БПВП 36 / 31 8 / 15 2,18 p = 0,149
Глюкокортикоиды 9 / 5 35 / 41 2,11 p = 0,253
Ингибиторы ФНО-α 5 / 27 40 / 21 0,10 p < 0,001
Ингибиторы ИЛ-6 0 / 2 45 / 46 0,00 p = 0,495
Ингибиторы ИЛ-17 4 / 9 41 / 39 0,42 p = 0,235
Анти-B-клеточная терапия 34 / 8 11 / 40 15,45 p < 0,001
Анти-Т-клеточная терапия 1 / 2 44 / 46 0,52 p = 1,000

* N1 – пневмония, N2 – отсутствие пневмонии, ОШ – отношение шансов.
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ответе [22], в то время как терапия 
ингибиторами ФНО-α практически не 
влияла на продукцию антител [6]. В 
настоящее время существуют данные 
о возможности применения монокло-
нальных антител к SARS-COV-2 для 
снижения риска тяжелого течения 
коронавирусной инфекции у иммуно-
скомпрометированных пациентов [21].

Не вызывающим сомнений факто-
ром риска тяжелого течения COVID-19 
и пневмонии является возраст. Fei 
Zhou с соавт. показали, что смертность 
пациентов с тяжелой пневмонией и 
респираторным дистресс-синдромом 
встречалась в более старшей возраст-
ной группе и является фактором риска, 
ассоциированным с внутригоспиталь-
ной смертностью [9]. 

Как известно, терапия ингибитора-
ми ФНО-α у больных с ИВРЗ сопряже-
на с инфекционными рисками. Однако 
данные различных исследований по-
казывают, что терапия ингибиторами 
ФНО-α у больных с воспалительными 
заболеваниями суставов не увели-
чивает, а уменьшает риск тяжелого 
течения коронавирусной инфекции 
[8,10,12], что согласуется с полученны-
ми нами результатами.

За прошедшие три года пандемии 
вирус SARS-CoV-2 мутировал, что от-
разилось не только на контагиозности, 
но и на тяжести клинических проявле-
ний. В настоящее время отмечается 
меньшая частота тяжелых случаев и 
уменьшение летальности в популя-
ции, однако изменилась ли воспри-
имчивость, а также тяжесть течения 
COVID-19 у больных ИВРЗ, получаю-
щих ГИБП, требует дальнейшего из-
учения. 

Заключение. Терапия ритуксима-
бом в период пандемии COVID-19 
значимо увеличивает риски тяжелого 
течения новой коронавирусной инфек-
ции, развития пневмонии, а также ве-
роятность летального исхода. Лечение 
ингибиторами ФНО-α снижает риск 
развития пневмонии, ассоциирован-
ной с  SARS-COV-2.

Всем пациентов на фоне терапии 
ритуксимабом показано проведение 
вакцинации, а также применение ви-
руснейтрализующих моноклональных 
антител к SARS-COV-2.
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